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Triada de Carney.
Una rara asociacion de tumores
infrecuentes. Caso clinico
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CRISTIAN LOVERA RIQUELME?, HECTOR OPAZO®7,
MARIO SANTAMARINAS3

Carney triad. Report of one case

Carney described a disorder characterized by the presence of several un-
common tumors which were pulmonary chondromas, gastric sarcomas and
extra-adrenal paragangliomas. We report a 14 year-old girl in whom multiple
gastric tumors were discovered during a study of an iron deficiency anemia
and was subjected to a partial gastrectomy. At 25 years of age, she developed
several pulmonary chondromas and at 33 years, a mediastinal tumor with
features of an extra-adrenal paraganglioma was found. At 35 years of age, a
total gastrectomy was performed to remove a gastrointestinal stromal tumor
with excision of peritoneal and lymph node metastasis. One year later, the
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patient died due to liver failure secondary to liver metastases.

(Rev Med Chile 2017; 145: 533-537)
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n 1997, Carney describi6 una rara asociaciéon

de 3 tumores muy infrecuentes: condromas

pulmonares, leiomiosarcomas epitelioideos
gastricos (mads tarde llamados tumores estroma-
les gastrointestinales [GIST]) y paragangliomas
extraadrenales (PG)'.

Hasta la fecha, hay mds de 150 casos publica-
dos en el mundo?. A esta asociacién se la llamado
posteriormente “triada de Carney” (TDC). La
mayoria de los pacientes aquejados tienen 2 de los
3 tumores, siendo mds frecuentes el tumor estro-
mal géstrico (GIST) y los condromas pulmona-
res®. Estos tumores pueden encontrarse en forma
simultdnea o aparecer con intervalos de afios entre
uno y otro*. La TDC se asocia también a adenomas
suprarrenales no funcionantes, feocromocitomas
y leiomiomas esofigicos’.

Estos tumores se presentan mayoritariamente
en mujeres (85%) y antes de los 30 afios (80%). A
menudo las lesiones se encuentran por azar y se
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piensa inicialmente en una enfermedad metasta-
sica’. La progresion de los tumores ocurre lenta-
mente, los pacientes tienen una larga evolucién
y la enfermedad es resistente a los tratamientos
empleados®. Imatinib, una droga muy ttil en los
GIST esporadicos no ha sido efectiva en la TDC®.

La cirugia precoz de los GIST reduce las com-
plicaciones y la mortalidad®. La muerte de los
pacientes con TDC es secundaria a sangrado di-
gestivo, enfermedad metastdsica o complicaciones
de la hipertensién arterial>*.

Se ha sospechado que la TDC pueda deberse
a mutaciones genéticas, como ocurre en los GIST
esporddicos, PG familiares o en la asociacién de
GIST y PG (sindrome Carney-Stratakis) (SCS),
pero hasta la fecha estas no se han encontrado en
la mayoria de los pacientes®®’. Recientemente se
comunicé un estudio genético efectuado en una
cohorte de 63 pacientes con TDC no relacionados
familiarmente, encontrdndose mutaciones en las
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subunidades de la succinato-deshidrogenasa en
s6lo 6 de ellos®. Existen otros articulos y lineas de
investigacion que estdn permitiendo entender me-
jor esta rara entidad, con una progresiva diseccién
de los elementos moleculares que nos permitan
clasificar esta asociacién clinica, préximos ya
determinar el o los genes y las alteraciones que
condicionan®'.

Comunicamos el caso de una mujer que inicié
este raro trastorno a los 14 afios de edad y que tuvo
una larga y complicada evolucidn.

Caso clinico

Mujer de 14 afios que consult6 por sindrome
anémico 8 meses después de su menarquia. El
hemograma mostré anemia microcitica e hipocro-
ma severa (hemoglobina 4,8 g/dl). Se transfundié
glébulos rojos y prescribi6 hierro oral. La panen-
doscopia mostré multiples pélipos géstricos. Un
afio mds tarde fue sometida, en otro hospital, a
una gastrectomia parcial con anastomosis tipo
Billroth I. No volvié a controlarse durante los 9
anos siguientes.

Cuando tenia 25 anos consulté por baja de
peso. La radiografia de térax mostr6 4 nédulos
pulmonares: uno de 3 cm con calcificaciones en su
periferia en el 16bulo superior del pulmén derecho
y 3 nédulos en el pulmén izquierdo, de 2 x 1,6 cm
en lébulo superior, 2 x 2,5 cm en 16bulo inferior
y otro de 8 mm en el tercio medio. El corazén y
grandes vasos fueron normales y existia escoliosis
dorsal de convexidad derecha. La panendoscopia
mostré un polipo esofdgico, gastrectomia parcial
y poliposis géstrica mualtiple. La biopsia de la mu-
cosa del pélipo esofdgico mostré inflamacién leve
yla delos pélipos géstricos inflamacién acentuada.
Al ano siguiente tuvo un embarazo y parto normal.

Se perdi6 de controles, reapareciendo a los 32
afios para evaluacién. La panendoscopia mostré
varios polipos esofdgicos, gastricos y duodenales.
Las biopsias mostraron hipertrofia de la tunica
muscular esofdgica, inflamacién de la mucosa
gastrica e hiperplasia mucosa en los duodenales.
Una colonoscopia mostr6 un pélipo hiperplastico
pequenio en el ascendente.

Un afio mas tarde fue hospitalizada por lipo-
timia. Se le efectué una tomografia computada
(TC) de térax y abdomen, donde se demostré una
masa hipervascular en la ventana aortopulmonar
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con extension hacia el espacio precarinal e infra-
carinal, nédulos pulmonares bilaterales, algunos
con calcificaciones, numerosos nédulos hepaticos
menores a 10 mm, maltiples formaciones en la
pared géstrica de aparente ubicacién submucosa, y
algunas con crecimiento exofitico (Figura 1A, 1B).
La panendoscopia evidencié multiples polipos y
lesiones elevadas sugerentes de tumores submu-
cosos. Su estudio histolégico mostré proliferacién
mesenquimdtica de células fusadas sugerente de
GIST, que la inmunohistoquimica confirmé (Fi-
gura 2). Se inici6 tratamiento con imatinib 400
mg/dia. En los meses siguientes present6 varios
episodios de hemorragia digestiva alta decidién-
dose efectuar gastrectomia total.

Cuando la paciente tenia 35 afios fue inter-
venida, encontrandose 2 implantes tumorales en
peritoneo parietal, mudltiples nédulos tumorales
en epiplén mayor, ligamento redondo y mds
de 100 en el espesor del higado. En el estémago
existia un gran tumor de 18 x 25 cm en su cara
posterior y otro en el cardias (Figura 2). Se efectué
gastrectomia total y anastomosis eséfago-yeyunal
conY de Roux. La biopsia de los tejidos resecados
describié un GIST en la pared gastrica (Figura 2),
metdstasis en 2 ganglios linfaticos peri-cardiales,
mioma submucoso en la unién eséfago-géstricay
metastasis del GIST en peritoneo parietal.

Diez meses mds tarde, la paciente consulté por
ictericia y fue hospitalizada. La bilirrubina total fue
23,7 mg/dl, bilirrubina directa:18,4 mg/dl, fosfata-
sas alcalinas: 420 U/L (VN: < 150), SGOT: 1.508
U/L, SGPT: 818 U/L, INR: 2,14. La TC mostré
que el higado estaba reemplazado casi totalmente
por lesiones tumorales, numerosas imédgenes de
metdstasis peritoneales, derrame pleural bilateral
y ascitis leve (Figura 1C, 1D). La paciente fue en-
viada a su domicilio donde fallecié poco después.

Discusiéon

A esta paciente se le diagnosticaron sus pri-
meros tumores gdstricos (que posteriormente
se comprob6 que correspondian a GIST) a los
14 afios, a raiz de anemia ferropriva. Once afios
después se diagnosticaron sus segundos tumores,
con caracteristicas radiolégicas de condromas
pulmonares mdltiples y 8 afios mds tarde se en-
contré un tumor mediastinico, sugerente de un
PG extraardenal no funcionante (no se extirpg).
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Figura 1. Iméagenes axiales de TC de torax y de abdomen con contraste ev de diciembre 2012 (A y B) y de abdomen con
contraste ev de abril de 2013 (Cy D). A. Se evidencia voluminosa formacién con marcado realce en espacio ventana aortopul-
monar que se extiende hacia el espacio precarinal, compatible con un paraganglioma extraadrenal (flechas negras). Multiples
formaciones nodulares en ambos pulmones, calcificadas (flechas blancas), destacando por su tamafo la situada en segmento
posterior del I6bulo superior derecho que presenta groseras calcificaciones lineales compatibles con condromas pulmonares.
B. En lasimdgenes a nivel de la regién superior del abdomen, se observa que la cdmara géstrica presenta multiples formaciones
de probable localizacion submucosa, con componente sélido (cabezas de flechas) y componente quistico (flechas blancas). Estas
formaciones son compatibles con tumores submucosos géstricos. A nivel hepatico se observan multiples nédulos hepéticos de
un didmetro menor a 10 mm en relacion a metéstasis. Cy D. En las iméagenes de control, la estructura del parénquima hepético
(H) se encuentra alterada, estando reemplazada casi en su totalidad por multiples nédulos hipovasculares confluentes, apenas
perceptibles, compatibles con multiples metéstasis, que alteran el transcurso habitual de los vasos hepaticos. En cavidad peri-
toneal se evidencia ascitis y nédulos hipervasculares a nivel peritoneal (flechas blancas). Destacan algunos nédulos capsulares
hepaticos (cabezas de flechas). Presencia de derrame pleural bilateral (*). VCI: vena cava inferior; P: pancreas.

Figura 2. A. Pieza de gastrectomia donde se observa que casi la totalidad de la cdmara géstrica se encuentra reemplazada
por tumores submucosos sélidos (cabezas de flecha) y con degeneracion quistica (flecha blanca). B. Imagen microscépica
HE 100x: Proliferacion de células mesenquimaticas elongadas, fusocelulares, uniformes, de uno de los tumores gastricos,
compatible con GIST.
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Tabla 1.

Caracteristicas GIST

Causas

enzimético de la SDH
Predileccion por género No hay predileccién
Edad de aparicion
Numero de tumores Unico

Localizacion
antro gastrico

Ocurrencia secuencial de tumores  No

Respuesta a imatinib
genética

Mutacién en KIT soméatico o PDGFRA.
Mutaciones frecuentes en el complejo

Habitualmente sobre 50 afos

Mas frecuente en el cuerpo que en el

Si, pero difiere segun el tipo de mutacion

Triada de Carney

Desconocida. Probablemente genética.
No hay mutaciones identificadas

Predileccion por mujeres
Desde la infancia
Mdltiple

Mas frecuente en el antro que en el
cuerpo gastrico

Si
No, ya que no existen mutaciones en KIT,
PDGFRA o SDH

GIST: Tumores estromales gastrointestinales; KIT: Oncoproteina relacionada con la tirosin-quinasa; PDGFRA: Factor de creci-
miento derivado de las plaquetas; SDH: Succinato deshidrogenasa.

Carney comunicé una serie de 79 casos en
el afio 1999 La edad de ocurrencia del primer
tumor varié entre los 7 y 48 afios (promedio: 20)
y s6lo 5% de los casos se manifest6 después de
los 40 anos. El intervalo entre el primer tumor
y el segundo tumor fue 8,4 afos y entre el 2°y
3°- 5,9 afios, muy semejante a lo ocurrido en esta
paciente.

De los pacientes de la serie, 25% presentaron
los 3 tumores, 50% compromiso gastrico y pul-
monar y el cuarto restante PG y GIST®. En estos
ultimos, en pocos casos hubo historia familiar
de los mismos tumores. En ellos se descubrié
una herencia autosdmica dominante, ausencia
de predileccion por el género femenino y muta-
ciones genéticas en el complejo enzimético de la
succinato deshidrogenasa, oncogenes c-kit y en
el receptor A del factor de crecimiento derivado
de plaquetas, por lo que fueron removidos de la
TDC constituyendo el SCS’. En los pacientes con
TDC se observaron adenomas suprarrenales no
funcionantes en 13% y leiomiomas esofdgicos en
9%>>°. En la TDC caracteristicamente el primer
tumor en aparecer es GIST en cambio en el SCS
son los PG’.

Actualmente, los estudios de las biopsias son
insuficientes, debiéndose considerar no sélo la
histopatologia basica sino otras técnicas inmu-
nohistoquimicas y de biologia molecular que
permitan una mejor subcategorizacién (Tabla 1).

El aspecto endoscopico de los tumores gds-
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tricos usualmente corresponde a pélipos, masas
ulceradas y lesiones submucosas. La radiologia
muestra tumores ovales o redondos en la pared
géstrica o defectos de llenamiento, generalmente
en estdmago distal. La mayoria de los pacientes
comunicados, como la descrita en esta comunica-
cién, requirieron de cirugia géstrica en varias oca-
siones por recurrencias tumorales y sangrados, con
intervalos promedios de 12 anos entre la primera
y 2° cirugia y 19 afios entre la primera y 3° cirugfa.
En 55% de los pacientes se encontré metdstasis,
principalmente en higado, ganglios linféticos
gastricos y peritoneo. También se encontraron
lesiones secundarias en mdusculo esquelético,
huesos, pulmén y piel’.

Los condromas pulmonares se encontraron en
76% de los pacientesy, generalmente, fueron asin-
tomadticos. Fueron tnicos, mdltiples, unilaterales o
bilaterales. Generalmente estuvieron calcificados
desde el diagnostico, otros se calcificaron durante
la evolucién. En ellos se ha utilizado la cirugia o la
ablacion térmica, si bien generalmente los tumores
pequenos no se han operado. Cuando se los reseca,
en mds de 50% de los casos estos reaparecen’.

Los paragangliomas provienen de la cresta neu-
ral y derivan de las células cromafines localizadas
en dreas de la cabeza, cuello, térax y abdomen. Los
presentd 46% de los pacientes. Estos fueron tinicos
o mudltiples (hasta 5). Algunos tuvieron sintomas
de exceso de catecolaminas, con aumento de estas
o de sus metabolitos. En unos pocos se encontra-
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ron feocromocitomas o metdstasis. Ellos pueden
operarse o embolizarse’. Los paragangliomas
ubicados en el mediastino son de rara ocurrencia,
excepto en los pacientes con la TDC?, como apa-
rentemente sucedié en esta paciente.

El seguimiento promedio de los pacientes co-
municados fue 22 afios (rango: 5-60)°. A la fecha
de corte, 80% estaba vivo, 2/3 tenian condromas
pulmonares, % GIST residuales o metastdsicos
y 5% paragangliomas primarios o metastasicos.
De los pacientes fallecidos, la mitad fue debido a
complicaciones de la TDC, usualmente metastasis
hepiticas y peritoneales provenientes del GIST y
menos frecuentemente de los paragangliomas. La
mediana de sobrevida fue 26,5 afios’.

En esta paciente se indicé terapia del GIST
durante algunos meses con imatinib, lo cual no
tenia indicacién, dado que se ha demostrado
inefectiva en pacientes con TDC al carecer de
mutaciones para KIT y PDGFR'". Ello se debi6 a
que el diagnostico de TDC se hizo tardiamente,
al final de la evolucién de su enfermedad, por las
alteraciones radiologicas que presento.

Se ha recomendado que, como existe un largo
intervalo entre la aparicién del primer tumor y
el 2°, todos los casos pedidtricos deben conside-
rarse como potenciales TDC, particularmente
si la paciente es mujer y tiene tumores gastricos
multiples'®!'.
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